
癌治療における個別治療・個月llf

と個性治療・個性化治療

今、癌に対するオーダーメ

イ ド医療、または、テーラ

―メイ ド医療が話題となってい

ます。その原因の一つには、ご

存知のように、2001年 2月 に、

約 32億個といわれるヒトのゲノ

ムの配列決定が世界ゲノム研究

者の国際協カチームおよびセレ

ラ 。ジェノミックスから報告さ

れ、2003年 4月 14日 にヒトゲノ

ムの完全解読の終了が宣言され

たことがまず挙げられますが、

さらに、c‐Kit遺伝子を持ってい

る慢性骨髄性 白血病や胃GIST

(gastrOintestinal submucosal

tumor)患者には、グリベ ック

治療、肺癌患者に対するEGFR
チロシンキナーゼ阻害剤のイレ

ッサ、乳癌のHER2(ハーツウ)

ホルモン受容体 (ヒ ト上皮細胞

増殖 因子 2型 受容体)阻害剤

(HER2に対するモノクローナル

抗体)であるハーセプチン治療

のような分子標的療法 (がん細

胞の異常分子に特異的に働 く薬

剤を用いる治療法)な どが開発

L

され、ヒトゲノム研究の成果が

医療に応用される時代 となりま

した。ヒ トゲノム研究の成果は

医療 を大 きく変化させ、人間の

福祉 に貢献し、癌撲減が可能に

なるだろうと期待されています。

日本語には、“テーラーメイド

医療"に近い言葉として、“オー

ダーメイ ド医療 "があ ります。

“オーダーメイド医療"と いう言

葉は “レディーメイ ド医療"に

対する言葉として使われてきま

したが、本来は和製英語で、レ

デイーメイ ド (既成の医療)で
はない医療 (医者が患者の注文

に応 じて医療を行う)であると

いう意味で使用されてお り、日

本ではほぼ同じ意味合いで使用

されています。一方、英語には、

“テーラーメイ ド (tailor_made)

医療"(ぴったり合った医療 (自

分が気に入った医療))と “カス

タムメイ ド (custom_made)医

療"((医者または患者が)注文

した医療 (メ ニューが必要))と

いう言葉があ ります。昨今、医

学界で言われているのは、患者

一人一人のゲノム情報に対応 し

た、遺伝的体質に合った “テー

ラーメイド医療"の ことで、“治

療の個別化"と も言われていま

すが、将来的には “カスタム・

テイラーメイ ド医療 "、 すなわ

ち、治療薬剤や治療法のメニュ

ーが示され、自分にぴったり合

った、気に入った医療が行われ

ることが理想ではないかと考え

られます
1)。

剛 ]、i讐蜃 讐埋

`軍

てみ る と、個別 :individual

(ly),separate(ly)(一 つずつ、

別々に )、 個性 :personality,

indi宙dudity(個 々の人 (物)を

それぞれ特徴づけている性格 )

というように説明されています。

インターネットで引いてみます

と、個別学習 (一 人一人のプロ

グラムをマイペースで行う学習

指導 )、 個別化学習 :学習指導の

最適化一人一人に最適なプログ

」
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表 1 癌と平和共存するには (第 89回 日本外科学会シンポジウム「外科腫瘍学における
EBM」 )日 本外科学会雑誌 90:1443… 1446,1989

1,病態の把握

(1)素    因

―

遺伝子 一――――一HLA遺伝子

(2)環    境

―

糖蛋白、ほか一――急性相反応物質、免疫抑制物質

(3)癌  細  胞

―

癌分泌蛋白

―

腫瘍マーカー

(4)固 体死の予測

―

様々な臨床パラメーター

2.治療方法の開発

(1)発 癌 の 予 防――一一遺伝子操作

(2)早期癌の発見

―

素因を加えた危険群の抽出

(3)治療法の個性化―――一―素因十感受性

(4)QOLを加味した治療一――治療効果群、無効群の抽出

ラムを与える。個別化治療 :遺

伝子情報に基づいた一人一人に

最適な治療、というように、教

育関係、医学関係の分野では、

個別化 という言葉が使用されて

います。インターネットで “個

性化"と いう言葉を検索 しても、

教育関係でのみ使用されていま

すが少数派で、その定義に関し

ては言及されていません。医学

関係では、私のみが、治療の個

性化 という言葉を使用 している

ことがわか りました。私は以前

か らこの言葉を使用 していまし

たが、記録に残っているのは、

1989年の第89回 日本外科学会シ

ンポジウム「外科腫瘍学におけ

るEBM」 です (表 1)。

今思えば、その時に、治療の

個性化 という言葉はあるのかと

質問されたことを思い出しまし

た。理想的には、個別化の概念

は理解できますが、癌や病気そ

の もの が 多様 性 で あ り (癌

(disease)と は言っているが、

症候群 (syndrome)で ある。癌

L

は多種類の多様 (SNPs)な 遺伝

子の結果発生すること)、 現実的

には不可能であると考えられま

す。なぜならば、一人の患者の

ための治療薬 として開発 されて

も、他の人にも効果があること

が推定されるので、最終的には、

個々の治療法ではなく、集団の

治療法 となるからです。

それでは、個性化治療 とは、

何であるか。個性化治療 :一人

一人の特徴づけられた癌の病態

に合わせた最適な治療 (一 人一

人の特徴を表現するものであれ

ば、何でもかまわない (遺伝子

情報、性格特性など))と いうよ

うになると考えています。

最 靴 諏 蔦 RF翼 よ

ms,1塩基多型)が疾患感受性、

薬剤感受性などに関与 している

と注 目されていますが、HLA遺

伝子はヒト遺伝子群の中では最

も顕著な遺伝子多型 (polymo■

phism)を 示す代表的な遺伝子

で、遺伝子の発見では非常に早

く、 1953年にWatson、 Crickが

遺伝子の 2重 らせん構造を発表

しましたが、1954年にはDausset

によってヒトのMHC抗原 (HLA

抗原)の 発見につながる発見が

な され ま した。 これ までに、

HLA領域は遺伝子の多様性だけ

でなく、タンパク質の立体構造

や機能が、遺伝子の中では最 も

詳 しく研究されている領域でも

あります。HLAの領域は前述 し

たDaussetが HLAを 発見した功

績で 1980年にノーベル賞を受賞

し、 1996年 にはP.C.Dohertyと

RM.Zinkernagelが HLAと CD4、

CD8の拘束性に関した功績でノ

ーベル賞を受賞しました。同一

の領域で 2度ノーベル賞を受賞

したことは珍 らしく、この領域

が非常に注 目さ″していることを

意味 していると思われます。よ

って、HLA遺伝子は遺伝子の

SNPsの 解析、多遺伝子同士の

解析には非常に参考になる領域

であるという点で注目され、興
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味ある遺伝子であると考えてい

ます。

現[碁又υ肌 ∬
m遺 伝子 (phenotype;蛋 白レ

ベル)を指標とした癌治療班 研

究班代表 小柳 泰久 )a、 日本

人のHLA遺伝子は多民族国家に

比 し似通っているという特徴を

利用 したものです (す なわち、

分類で きること)。 HLA抗原を

術前 に測定 し、20年 間近 く、

1,000例以上の多数例で術後補助

療法を行いHLAの タイプごとに

患者の予後を解析 した結果、患

者さんのHLAタ イプにより癌治

療 (制癌剤、免疫療法剤、手術 )

の効果が異なっていることを見

出しました。HLA遺伝子の解読

が終了しても、HLA領域のゲノ

ム情報はマーカーに過ぎません。

現在まで、術前にHLA抗原を測

定 し、その患者と同じHLAタ イ

プの過去の患者群のデータを解

析 し、有効な治療法が存在すれ

ば、それを推薦 しています。す

なわち、患者さん同士のお見合

い (pair_matching)を HLA遺伝

子情報を利用 して行ってきまし

た。よって、著者が行っている

治療は、現時点では正確には、

HLA gene― Oriented ICは をごく、

Patients class五 ed by using HLA

antigens― orientedと いうことに

なり、癌治療の個別化ではなく、

イ固性化であると考えています。

しかし、この研究が成功すれば、

HLA遺伝子を指標 とした癌治療

のオーダーメー ド化の道が開か

れ、治療前に薬剤治療応答性が

予測でき、効果のない不必要な

治療が避けられるため、国民医

療・福祉への貢献や国民のQOL
向上に資するものと考えられま

す。さらに、HLA遺伝子のDNA
データが伴って くれば、創薬に

もつなが り、世界的な医学 。医

療への貢献を果たすことが大い

に期待できると考えています。
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